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論 文 内 容 の 要 旨

動脈硬化や経皮的冠動脈形成術後の再狭窄には血管平滑筋細胞の増殖が密接に関与するが,その詳細なメカニズムは不明

である｡

血管内皮細胞の平滑筋細胞増殖に与える影響を見るため,Co-cultureによる予備実験を行ったところ,培養血管内皮細胞

は血管平滑筋細胞を増殖させる因子を分泌していると推定された｡

濃縮した血管内皮細胞培養上清より,5-brom0-2--deoxyuridine取込みによる血管平滑筋細胞のDNA合成能を指標にし

て,-バリンアフイニティクロマ トグラフィ,逆相HPLCにより,血管平滑筋細胞のDNA合成を促進する分子量32000のタ

ンパク質が精製された.これはペプチ ド分析によりTissuefactorpathwayinhibitor2(TFPI2)/placentalprotein5で

あることが判明した｡TFP12は,Kunitz型のセリンプロテアーゼインヒビターであり,その生理機能は今まで不明であっ

た｡

その機能を確認,解析するために,TFP12をbabyhamsterkidney細胞に発現させ,recombinantTFPI2(rTFPI2)

を作成した｡rTFP12は容量依存性に血管平滑筋細胞のDNA合成と細胞数を増加させた ■(11500nM)0

また,二重にリン酸化されたmitogen-activatedproteinkinase(MAPK)に対する特異的抗体を用いたウェスタンブロッ

ト分析により,rTFPI2による刺激は,血管平滑筋細胞においてMAPKを活性化することが示された.

さらに,rTFP12による刺激は,血管平滑筋細胞において,C-fosプロモーター活性を増加させることがルシフェラーゼアッ

セイにより示され,またC-fosの発現を誘導することが,ノーザンブロット分析により示された｡

これらの効果はMAPKkinase(MAPKK)の特異的インヒビターであるPDO98059により容量依存性に抑制された｡これ

はTFPI2の血管平滑筋細胞に対する増殖刺激作用が,MAPKの活性化とC-fosの発現を介することを示唆するo

TFPI2は血管内皮細胞が分泌する血管平滑筋細胞の新しいmitogenであり,その増殖刺激はMAPKの活性化とC-fosの発

現を介して伝達される｡一方,相同性のあるTissueFactorPathwaylnhibitor(TFPI)については,逆に血管平滑筋細胞

の増殖抑制,動物モデルでバルーン傷害後の内膜肥厚の抑制が報告されている｡これら2つの蛋白質により,血管平滑筋細

胞の増殖を調節する新しいメカニズムが存在するのかもしれない｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

動脈硬化や経皮的冠動脈形成術後の再狭窄には血管平滑筋細胞の増殖が密接に関与するが,その詳細なメカニズムは不明

である｡

Co-cultureによる予備実験にて培養血管内皮細胞は血管平滑筋細胞を増殖させる因子を分泌していると推定された｡
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濃縮した血管内皮細胞培養上清より,血管平滑筋細胞のDNA合成能を指標にして,血管平滑筋細胞のDNA合成を促進す

る分子量32000のタンパク質が精製された｡これはペプチド分析によりTissuefactorpathwayinhibitor2 (TFPI2)であ

ることが判明した｡TFP12の生理機能は今まで不明であった.

その機能を確認,解析するために,TFPI2をbabyhamsterkidney細胞に発現させ,recombinantTFPI2 (rTFPI2)

を作成した.rTFPI2は容量依存性に血管平滑筋細胞のDNA合成と細胞数を増加させた0

rTFPI2による刺激は,血管平滑筋細胞においてmitogen･activatedproteinkinase(MAPK)を活性化すること,C-fos

プロモーター活性を増加させること,またC-fosの発現を誘導することが示された｡

以上の研究は血管平滑筋細胞の新しい増殖因子の解明に貢献し,動脈硬化の基礎研究に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成11年 2月5日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものであ

る｡
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